HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

LAZELA 375 mg diokio TopateTapéVNG 0modEGILEVOTG
LAZELA 500 mg d1cKkio TopoTeTOUEVTG OTOOEGUEVOTG
LAZELA 750 mg d1okio mopoTeTaUEVNG OTOOEGUEVOTG

2. HOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Kdabe diokio mepiéyet 375 mg pavoralivng.
Kabe oioxio mepiéyel 500 mg pavoralivng.
Kabe dioxio mepiéyer 705 mg pavoralivng.

INo tov mANpn KatdAoyo tv ekddymv, PA. Tapdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atoxio TapateTapévng amodEGILEVOTC.

Agvkob, EMUNKEG, KUPTO EMKAAVUUEVO pE AETTO VUEVIO Olokio dtooTdoemv 15 mm X 7,2 mm, mov gépeL TNV
gyyapocn «375» ot pio TAevpaL.

A€VKO, EMUNKESG, KUPTO EMKAAVUUEVO e AETTTO VPEVIO O10Ki0 dlacTdoemv 16,5 mm x 8,0 mm, mov @épet
v gyyapacn «500» ot pio TAELPAL.

AguKo, EMUNKEG, KUPTO EMKAAVUUEVO e AETTO VUEVIO O10Kio dtaoTdoev 19 mm X 9,2 mm, ov @épel TNV
gyxapaén «750» ot pio TAevpd.

4, KAINIKEY MAHPO®OPIEX
4.1 OepomevTiKég evocitelg

To LAZELA gvdeikvotal og evijAikes g emmpdcBetn Bepomeia yiol T CUUTTOUOTIKY OVIILETOTION
acBevav pe otabepn otnBAyyn ot omoiotl dev eAEyyovTol ETAPKAOC 1 £xovv dvcave&io og avTioTnOayy S
Oepomeieg TPOTG YPoUUNG (0TS B-amoKAEITTEG )/KOL AVTAYOVIGTEG TOL 0GPECTION).

4.2 Aocoloyia Kar TpOTOS YopNYNOoNg

Aocolroyia
To LAZELA Swatifetan mg diokia mapatetapévng anodéopevong tav 375 mg, 500 mg kot 750 mg.

Eviidikec: H cuviotopevn apyikn 66om tov LAZELA eivar 375 mg dvo popég nuepnoiong. ‘Eneita and
2-4 efdopades, n 60om Ba mpémel va TithodotnBel ot S00 mg dVo Popég NuePNGimS KoL, GOUPOVOL [LE
™V amdKpIon ToL 0e0evovg, va TitAodotn el Tepattépm oe PEYIOTN cLUVICT®EVN 800 TV 750 mg dvo
@opéc nuepnoing (BA. Topdypago 5.1).

Edv kdmolog aocBeviic mapovcidost avembounteg evépyeleg mov oyetilovral pe ) Bepaneia (mw.y. CaAn,
vavtia, 1 EUETO), EVOE TN Vo, amarteiton kabodikn TrtAoddton tov LAZELA g 500 mg 1 375 mg 600
@opéc nuepnoing. Edv ta copmtopata dev emdvbovv nerta amd v eAdTTtoon g 60omng, 1 Oepameio
0o mpénet va Srakomet.

Zuyyopnyovuevn Bepameia ue avaotoreic tov CYP3A4 kot g P-yAvkompwteiving (P-gp): TIpocektiky
TITA0SOTNOT GuVIcTdToL 68 acbeveic GTOVG omoiovg yopnyouvTal PHETPLOoL avactoieic Tov CYP3A4 (m.y.
Sthtaléun, erlovkovaloin, epvbBpopvkivi) N avactoAeis g P-gp (w.y. Bepamapiln, kukhoomopivn) (BA
mopaypdeovg 4.4 kot 4.5).

H cvyyopriynon woyvpav avactorémv Tov CYP3A4 avtevdeikvoutol (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.5).



Neopikn dvciertovpyio: [Ipocektikn TITAOSOTNON GLVIGTATAL G€ 0.60EVEIG e N0 E0G LETPLOL VEPPIKT
dvodettovpyia (kdBapon kpeatvivng 30-80 ml/min) (BA. mapaypdpovg 4.4, 4.8, xar 5.2). To LAZELA
avtevdeikvotal og aoBeveic Le coPapn veppikn dvoiertovpyia (kaBapon kpeatviviig <30 ml/min) (BA
napaypapovs 4.3 kot 5.2).

Hrotwn dveiettovpyia: IIpocekTikn TITA0OOTNO GUVIGTATOL O 0GOEVEIC [l NTTLo NTOTIKY
dvoiertovpyia (PA. Tapaypdaeovg 4.4 kot 5.2). To LAZELA avtevdeikvoton o€ acBevelg e pétplon
cofopn nratikn dvciettovpyio (PA. Tapaypdpovg 4.3 kot 5.2).

Hiwopévor: H tithoddtnon d6on¢ 6e nAikiopévoug acbeveic Oa mpémel va mpary LaTomoleiToL Le
nwpocoyn (BA. mapdypao 4.4). Ot nAikiopévol evdéyetat va £xovv avénuévn €kbeon atn pavoralivn
MOV pelmong g veppikng Aettovpyloag mov oyetiletan pe v nhkia (BA. mapdypagpo 5.2). H
GLYVOTNTA ELPAVIONG OVETIBVUNTOV EVEPYELDV NTAV DVYNAOTEPT] GTOLS NAKLOUEVOLS (PA. Tapdypapo
4.8).

Xounid copatikd Bdpoc: H cuyvotnta UOAVIoNS avemiBuunT®V EVEPYELMV NTAV DYNAOTEPT GE
acBeveig pe yaunio copatikd Papog (< 60 kg). H tithoddton 60oms oe acbevelg pe xounAid copatikd
Bapoc Ba mpénel va Tpaypatomoteitan pe tpocoyn (BA. mapaypdpovg 4.4, 4.8, kar 5.2).

Zvpeopntikn kapdiokn avemdpkelo (CHF): H tithodotnon doong o acBeveic pe pérpia £og coPfapn
CHF (NYHA Tééng HI-1V) Ba npémet va. mparypotomoteitot pe mpocoyn (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Houdrozpixog winboopoc

H aocediela ka1 amoteleopatikdtnTa TG pavoralivig oe mondid nhkiog kdtm tov 18 etdv dev éxet
TekunpLooEt.

Agv vapyovv dobéoipa dedopéva.

Tpomog yoprymong
Ta dwoxioc LAZELA 8o mpénet vo koTomivovtot oAdKANpa Kot v unv cuvOAifovtal, ondlovtalf
poacovtol. Mropobdv va Aappdvovtor pe 1 xopic tpoen.

4.3 Avtevoeilelg

YrepevarcOnoio ot OpacTiKy 0VGia 1) 6€ KATO10 amd T EKO0YO TOV UVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPOPO
6.1.

Zofapn veppun dvciertovpyio (kdBapon kpeotviving < 30 ml/min) (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).
Métpuo 1 coPapn nratikn dvciertovpyio (BA. Tapaypdeovg 4.2 ko 5.2).

Svyyopnynon woyvpdv avoactorénv tov CYP3A4 (m.y. wtpakovaloin, ketokovaloin, Bopucovaldin,
mocakovaloAn, avaotoleig g HIV mpwtedong, khapiBpopvkivn, teMBpopvkivy, veealodovn) (BA.
Topoypaeovg 4.2 kot 4.5).

Zvuyyopnynon avtappudukev Taéng la (m.y. kwvidivn) | Taéng I (m.y. doeeTIAidN, cOTOAOAN) eKTOG
™G apmdapovNe.

4.4 E101kéc mpogidomon)oelg Kol Tpo@urdéeirs katd T ypion

H yopfiynon 1 n avodikn trtAoddtnon o acbeveic 6Tovg omoiovg avapéverol avénuévn ékbeon tpémet
VO TPOYLLOTOTTOLEITOL [LE 1O0TEPT) TPOGOYN:

e Tuyyoprynon pétpiov avactoréov tov CYP3A4 (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.5).

e XTuyyoprynon avactorémv tng P-yAvkonpwteivng (P-gp) (BA. mopaypdgovg 4.2 kot 4.5).

¢ "Hmio nratikn dvceiettovpyia (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

e 'Hmo émg pétpia veppikn dvoiettovpyia (kdbapon kpeoatwvivig 30-80 mi/min) (BA.
napaypaeovg 4.2, 4.8 kot 5.2).
Hlkiopévor (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.8 ko1 5.2).
o Aocbeveic pe yaunio copatikd Bapog (£ 60 kg) (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.8 kar 5.2).
o AocBeveig pe pétpla Emg coPapn cvppopntikn kopdtakt avendpkeio (CHF) (NYHA Tdééng I11-

IV) (BA. mapaypdgovg 4.2 kot 5.2).



e 000eveig [1e GLVIVAGHO AVTMOV TOV TAPAYOVTOV, AVOUEVOVTOL ETTAEOV avéncelg £kbeomng.
AocoeEaptmpeveg avembounTeg evépyeleg eivan mbavov va mapovoiactovv. Edv 1 pavoralivn
ypMOolLoTOolEiTAL 5 0oBeVElg e GLUVOLACUO SLIPOPOV TETOIWV TAPAYOVIMV, 1) TAPOKOAOLOTNON TOV
avemBvunTov copPdviov Ba Tpénet vo eivatl cuyviy, 1 606N va. LELdVETAL, Kot 1) Oepameia vo dlokoOmTETAL,
€dv amouteiton.

O «ivévvog i avénuévn ékbBeon mov odnyel oe avemBouunta cLUPAVIO GE OVTEG TIG OLOPOPETIKES
VIoopadeg elvar vymAdtepog o€ acbeveic pe Eddeym dpactmpiotnrag tov CYP2D6 (ue mepropiopévn
petafoikn wavotra, PM) mapd oe dtopo pe petaforxn wkavotnta yuoo 1o CYP2D6 (ue extevn
petafoiikn wavotnra, EM) (BA. mapdypago 5.2). Ot napandve mtpoeurdéels Pacilovtal otov kivouvo
og évov CYP2D6 PM acBevn, kat ypetalovtor tav dev eivar yvoot n katdotacr CYP2D6. Yrdpyet
pikpoTEPT avayKn Yoo TPo@LAGEEl o acbevelg pe katdotaon CYP2D6 EM. Edv m xatdotoon
CYP2D6 100 008evoic éxel mpoodiopiotel (T.y. Le TPOGOIOPIGUO YOVOTUTIOV) 1| &ival TPONYOLHEVMG
yvootd ot givar EM, 1 pavoialivn umopei va ypnoomombei pe mpocoyn oe avtods tovg acbeveig
OTOV £X0VV GLVOLOGHO JAPOPMV ATO TOVE TOPATAVE® TAPAYOVTES KIVODVOV.

Hopatetopévo dtdomuo QT: H pavoralivn avaoctédrer to Ikr kou mapoteivel 1o ddotnua QTc pe
d0c0e&apTduEVO TPOTO. Mo TANBVOUIOKY aVAALGT GLVIVAGHEVEVY dedouévav antd acBeveic Kot vYelg
efelovtég katédelte OtTL N KAion ¢ oxéong ovykévipoong-QTc oto mAdopo extyundnke ot givan 2,4
msec avé 1.000 ng/ml, mov eivon mepimov ico pe avénon kotd 2 émg 7 msec KOTG TO €VPOG TNG
GLYKEVTP®ONG 6T0 TAAGHa Yia pavoralivn 500 éwg 1.000 mg dvo @opég nuepnoinc. Eropévac, Ba
TPENEL VO OIvETOL TTPOGOYN KATO TNV OVTIUETOTION 0GOEVOV LE 1GTOPIKO GLYYEVOVG 1) OIKOYEVELNKOD
ouvdpopov pokpov QT, acbevdv pe yvoot) eniktnm napdtacn oto ddotnua QT, kot acbevdv ctovg
omoiovg yopnyobviar pappaka mov exnpealovy to dtdotnua QTc (BA. eniong mapdypapo 4.5).

AlMnlemdpdoeic pe dira @dpuoxo: H cvyyopiynon upe emaywyesic tov CYP3A4 avapéveton vo
odnynoel oe Elhenymn g amotehecpatikotrag. H pavoralivny dev Ba mpémer va ypnopomoteiton og
acBevelc otovg omoiovg yopmyovvtor emaywyeic tov CYP3A4 (my. prpoumikivn, @owvoutoivn,
oawvoPapPrain, kappapalenivn, Boroapdyopto) (PA. mopdypoeo 4.5).

Neopikn dvsiertovpyia: H veppikn Aettovpyio peidvetor pe v nikio Kot ETOpEVOS givol onuovikd
vo eAEyxeTal 1 VEQPIKN Aettovpyion o€ TOKTG JStactiuate Kotd tn Ogpomeion pe povoralivn (BA.
mapaypaeovg 4.2, 4.3, 4.8, kot 5.2).

Nérpio: To @dppoko avtd mepiéyel Aryodtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio mapoteTapévng
ATOOEGLELGTC, EIVOL AVTO TTOL OVOoudlovE «EAEVOEPO VOTPIOLY.

4.5 AlMiemopdosic pe GAho QUPRIKEVTIKG TPOIOVTO KO AALES POPPES AAANAETIOPAOS

O1 emdpAcels OAAOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIWOV TN povoAolivn

Avaotoieig Tov CYP3A4 1 tng P-gp: H pavolalivn eivon éva vrdotpopa tov kutoypdpoatog CYP3A4. Ou
avaotoieic Tov CYP3A4 av&avouv Tig GuYKEVTPAOGELS TG pavoralivng oto mhdoua. To evdeyouevo
avemfountov cvufdaviov mov oyetifovral pe ) 6o (m.y. vavtia, LaAn) pmopel emiong va avéndel pe
avENUEVEG oLYKEVTPMGELS 6TO TAGGHa. H cuyyopnyovpevn Bepancio pe ketokovaloin 200 mg 500 popég
nuepnoing avénoe v AUC ¢ pavoralivng katd 3,0 £oc 3,9 popég kotd ™ Oepomeio pe povoralivn.
Tavtoypovn yopNynon woxvpdv avocstoréwv Tov CYP3A4 (11.y. wtpakovaloin, ketokovaloAn,
BopikovalOoAn, mocakovaloin, avactolreic g HIV mpwtedong, khapBpopvkivn, teMbpopvkivn,
vepaloddvn) pe pavoralivn avievoeikvotal (BA. Tapdypao 4.3). O youdg Tov YKPEMmPPOLT gival emiong
évag 1oyvpog avactoréog Tov CYP3A4.

H duiitaléun (180 émg 360 mg dmaé nuepnoing), Evac HeTping 1oyvpog avactoréag Tov CYP3 A4, mpokalel
30060e£UPTMUEVEG AVENGELS OTIG LEGEG GLYKEVTPMGELG povoralivng oe otabepn| katdotaon katd 1,5 éwg 2,4
oopéc. [lpooektikn TiTh0dOTN O TNG pavoralivng cvvioTdtol o€ acbeveig oTovg omoiovg yopnyeital
Sthtialéun ko dArotl petping woyvpoi avaotoreic tov CYP3A4 (m.y. epvBpopvkivny, pAovkovaloAn).
Evdéyeton va amarteitar kabodikn titAoddmon g pavoraliving (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

H pavoralivn givar éva vrdéotpopa yio v P-yAvkonpoteivn (P-gp). Ot avactoleic tng P-gp (m.y.



KukAoomopivn, Pepamapiin) avé&avouy ta eninedo pavoralivng oto mhdoua. H Bepamapiin (120 mg tpeig
QOpEC NUEPNGImG) awEavel T GuykevTp®aels pavoralivng oe otabepn KoTdoTaon KOTA 2,2 POPEC.
[Ipoocextikn TiTA0d0TNON 80016 TNG pavoralivng cuvictdrol og acheveic 6GTOVG 0TOIOVS YOPTYOLVTAL
avaotoAeic g P-gp. Evdéyetat va amatteitan kabodikn titAodotnon ¢ pavoralivng (BA. Tapaypdpovg 4.2
Ko 4.4).

Enaywyeic tov CYP3A4: H prpapmikiviy (600 mg drag nuepnoimg) HeudveL TIG LEGES GUYKEVIPDOELS
pavoralivng oe otabepn katdotoon katd mepinov 95%. H évapén g Bepamneiog pe ™ poavoralivn Oa
TPEMEL VoL amoPevyeTOL Katd TN yopnynomn enaywyéwv tov CYP3A4 (m.y. proapmikivn, pavotoivn,
oawoBapprrain, kapPapalenivn, Barcapdyopto) (PA. mapdypapo 4.4).

Avaotoleic Tov CYP2D6: H pavoralivn petapoirileton pepikmg and 1o CYP2D6, emopévac ot avaotoleig
aVTo0 TV gVELHOL PmopEl va BVENGOLVV TIG CLYKEVTIPMGELS TG pavoralivng oto mAdopa. H mapo&etivn,
wyvpds avactoréag Tov CYP2D6, og d6om 20 mg dra nuepnoing, adENGE TIg GUYKEVIPAOGELS TNG
pavolalivinc 1000 mg dvo popéc nuepnoing oto TAdGHo o otafepn| kKatdotaon katd 1,2 eopd katd péco
opo. Agv amarteiton puOuion tng 66omc. e eninedo 66omg 500 mg 00 Popég nepnoime, 1 GuyyopYNoN
&vog 1oyvpovl avactoréa tov CYP2D6 pmopel va kataAnéet oe avénomn oty AUC g pavoralivng katd
nepimov 62%.

O gmdpdoeic e pavorolivne o€ GAAD QOPUOKEVTIKO TPOiOVTQ.

H povoralivn givat évag pétpilog £mg 1oyvpdc avactoréag tng P-gp kat évag fmiog avactoréag tov CYP3 A4,
Kot Umopel va av&Noet T GLYKEVTIPMGELS TV VIooTpmpdtwv P-gp 1 CYP3A4 oto mhdopa. H katavoun
GTOVG 16TOVG POPUAK®OV OV HeTapépovtal and Tnv P-gp pumopel va avéndet.

[pocappoyn g 66omng TV evaichntev vroctpopdtov CYP3A4 (1.y. cywpactativn, AoPactativn) Kot
CYP3A4 vrootpopdtov pe otevd Bepamentikd €0pog (.. KUKAOGTOPivY, TAKPOALOVS, GIPOALOVG,
efepoAovg) pmopel va amaitnOei kabdg 1 pavoralivn propel va avENGEL TIC CUYKEVIPDOGELS GTO TAAGLLOL
TOV PAPUAKOV QLTOV.

Ta SaBécipa dedopéva vmodnAidvovy 611 1 pavoralivn givar évog Nmog avactoréng Tov CYP2D6. H
pavoralivn tov 750 mg 800 @opéc NuePNGimg AVEAVEL TIG GUYKEVIPAOGELS TOV TAAGUOTOS TNE LETOTPOAOANC
Kkatd 1,8. Q¢ ex TovTOV, 1| éKOEOT GE PETOTPOAOAN 1| dAla vooTpdpate CYP2D6 (1.y. mpomapavovn kot
QAEKATIVION 1, o€ piKpdTEPO PaBUd, TPIKVKAKA OvTIKATAOAMTTIKA Kot ovVTIYLYWOOIKA) UTopel va gtvot
avénuévn Katd tn cvyyopnynon pe pavoralivr, Kot (ukpdTePES SOGELS LTMOV TOV POPUAKEVTIKMV
TPOIOVTMOV UTOPEL VO AtontovHVTaL.

To evdeyouevo yo avactorn] Tov CYP2B6 dev €xet alohoynBel. Zuviotdtal mpocoyn Katd Tt cuyyopniynon
pe vroatpopate CYP2B6 (w.y. Povmpomiovn, epaPipévin, KokAOQ®GELoN).

Aryoivn: AbEnom tev cuykevipdoewv TG dryo&ivng oto TAdoua Kotd péco dpo 1,5 popd £xetl avapepOei
otav n pavoralivn kot n oryo&ivn ocuyyopnyovvtat. Eropévag, ta enineda dryo&iving Ba mpémetl va
mapakorlovBovvtar Emerta amd v Evapén kot ™ ANEN g Oepaneiag pe ™ povoralivn.

ZwPaoctativn: O petaforopoc kol n kédbapon g oPactativig eEaptdviot Katd Todd and o CYP3A4.
Adon pavoralivng 1000 mg dVo Qopég NuepNGimg aENGE TIC GLYKEVIPMGELC GTO TAAGHO TG oluPacTtotivng
AaKTOVNG, TOV 0&€0G oyPactativng kotd tepimov 2 gopéc. H pafdopvorvon éxel cuoyetiobel pe vyniég
0001 oLPacTaTivig Kot GOUQ®VA LLE TNV EUTELPTO LETA amd TNV KUKAOQOPia, TEPITTMOGELS PUBOOLVOIVONG
&yovv mapatnpnbei oe acbeveic o1 omoiot Adpupavav pavoralivn kot cuPactativ. [epropiopdc g 066MC
g owpactativing oe 20mg pia @opd v Nuépa o€ acbeveic mTov Aappdvovv omoladnmote 660
pavoralivnc.

AtopBoaoctativn: H pavoialivny tov 1000mg, 2 popeg nuepnoimg, ovénce v Cmax kot tnv AUC g
atopPaoctativng 80mg, 1 popa nuepnoing, kotd 1.4 ko 1.3 avtictorya kot dArage TNV Cmax kKot AUC 1oV
petaforitmv g atopfootativing Ayotepo amd 35%. Ileplopiopdc g d6ong s atopPactativig Kot
KOTAAANAN KAVIKY Ttopakoiovdnon umopei va Aneboldv vadyn katd thv xoprynon g pavoralivng.




[epropropdg g 06oM¢ GAADY ctatvav, Tov petaforiloviot amd v CYP3A4 (w.y. AoPactativn) umopel
va Anedet voYN Katd Tt Ayn g povoralivig.

TakpoMIove, KUKAOGTOPivN, o1pOMUOVE, EBEPOMUOVG: AVENUEVEC GUYKEVTPMOOELS GTO TANGCLLY, TOV
TakpoOApovg, Eva vroctpopa CYP3A4, éxovv mapatnpndei oe acbeveic petd and yopnynon povoralivng.
ZUVIGTATOL TO EMIMES O TOL TAKPOAMUOVS GTO ClpLal Vo TapaKoAovBovvtan 6Tav cuyyopryovvtat pavoralivn
KOl TOKPOALLOVG Kot OTL 1) dOGOA0YIO TOV TOKPOALOVG VA, TpocapuoleTat avaioya. Avtd emiong cuvioTdTot
v dAda CYP3 A4 vrootpopata pe otevd Bepameutikd 0pog (T.). KUKAOGTOpPiv), GLPOALOVG,
ePepOAOVC).

DAapUaKo TOV UETAPEPOVTOL OO TOV 0PYOVIKO KOTIOVIKO petamopéa -2 (OCT2): H ékBeom tov TAdopatoc
ot peteoppivn (1000mg, 2 popéc v nuépa) avéndnke kotd 1.4 kot 1.8 popéc o€ dtopa e cakyapmon
SwaPnn tomov 2 6tav cuyyopnynnke pe pavoralivn 500mg xor 1000mg 2 popég nuepnoing avtictoryo. H
é€xBeon tav AoV vrootpopdtov OCT2, tepiiapfavouévng xopis Opms va mepropiletal 6Ty TvooAOAN
Kol TNV PapevikAiivn, pmopel va ennpeactel o€ mopdpoto faduo.

Yrdpyet £vag Bewpntikdg kivduvog 6TL 1 cuyyopnyoduevn Bepaneia pavoralivng pe dAAa eappoka Tov
glval yvootd 6tL mapoateivouv to ddotnua QTc evdéyetat vo TpoKOAEGEL 10 POPLLOKOSVVOLILKT
aAAnAenidpaom kal vo avEncet Tov mhovo Kivouvo Kotlakmv appudumv. [opadeiypota téTolmv eopuakmy
TEPILAUPEVOLY OPIGUEVE AVTUGTOUVIKG (T.). TEPPEVASTVY, aoTelOAN, mlolaotivn), opiopéva
avTIoPpLOKG (.Y Kvidivn, dicomupaption, Tpokaivopion), epuOpopvKivn Kot TPIKVKAIKE ovTiKaTaOAMITIKA
(.. yumpoapivn, do&emivn, aputpurtodivn).

4.6 Tovipétnro, KOnon kot yorovyia

Kvunon: Awrtifevtot tepropiopéva dedopéva amd tn ypron g pavoraliving otig £ykveg yovaikeg. Meléteg
oe (oo xotéder&av euPfpvotoicotnta (BA. mapdypapo 5.3). O evdeyduevog kivouvogs yio Tov avBpwmo givor
dyvawotog. H pavoralivn dev mpémet va ¥pnGIULOTTOLEITOL KOTA TV EYKVHOCVVN EKTOG €GV EIvVOl CAP®G
amopaitnTo.

Oniaoudc: Eivarl dyvooto edv n pavoralivn arekipivetar 610 avBpodmivo untpkod yoro. Ta dwebéoipa
QOPUAKOOVVOIKA/TOEIKOAOYIKG, dedopéva oe apovpaiovg E6e1&ay anékkplor tng pavoralivng oto yoia (Yo
Aemtopépeleg PA. mapdypopo 5.3). O kivovvog yia to Onraov moidi dev pmopel vo amoxieiotel. H
pavoralivn dev Ba Tpémel va ypnoponoteital Kotd To Onlacuo.

Coviudtra: Meléteg avamapoymyng oe {da dev delyvouv dvoueveic emmtdoelg ot yoviuotnto, (PA.
mapdypoeo 5.3). H enidpaon g pavoralivng otnv avOpdmivn yovipdtnta eivat dyvoot.

4.7 Emopaceils 6ty IKavoTnTe 0017161G KOl YEIPLGHOD UNYOVI|LATOV

Agv mpaypoTomoOnikoy HEAETEC GYETIKA LE TIG EMOPAGELS TNG pavoralivig otV KavoTnTa 001 ynomg Kot
xepopov unyovnuatev. H pavoialivn evoéyetar va tpokaiéoetl (aAn, BoAn 6pact, SIMA®TIO, GUYYVTIKN
KOTAOTOOT), U1 QLUGLOAOYIKO GUVTOVIGHO Kol yevdatsnaoelg (BA. mapdypapo 4.8), Tov pumopel vo ennpedost
TNV IKOvOTNTA 001YNONG KOl XEPLGUOD UNYOVILAT®V.

4.8 AvemOounteg evépyeieg

Ot avemBOunTeg evépyeteg oe aceveic Tov Aappdvovv pavolalivn eivor yevikd Nmiag E0¢ HETPLOGC
Bapdrag kot cuyvd avartdesovTal EVIOc TV TpdTeV 2 fSouddmv ¢ Oepareioc. Avtég
avaeépOnkay kotd ™ ®don 3 Tov TPoYPAUUNTOC KAVIKNG avaTTUENS, 1| 0TToia TEPIAAUPOVE GUVOALKA
1.030 aoBeveic pe ypdvia otnBéyyn otovg omoiovg yopnynonie pavoralivn.

Ta avemBounto cvuPavra, Tov Bewpovvtal 0Tt 10 Arydtepo oyetilovior mbavmg pe ) Bepamneia,
KOTOYPAPOVTIOL TOPUKAT® KATA OPYAVIKO GUOTNLM, KATIYopio opydvov kot omdivutn cuyvotnta. Ot
ovyvotTeg opifovtan wg Todd cuyvég (> 1/10), cuyvég (> 1/100 émg < 1/10), oyt cvyvég (> 1/1.000
£m¢ < 1/100), ondvieg (> 1/10.000 émg < 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000) kot un yvootés (dev
puropobv va ektiunfovv pe Baon to dbéciio dedopéva).



Awtapayéc Tov petofoMopot ko g Bpéyng

Oyt ovyvég: avopeéia, petopévn opeén, apuddTmon.

2TAVIES: VITOVOTPLOLUCL.

Yuyatpucés datapayés

Oyt ovyvég: Gyyog, admvia, GLYYVTIKN KATAGTACT, YELOUGONGELS.
2TAVIES: AMOTPOGOUVATOMGUOGC.

Awtopay£c T0L VEVPIKOD GUGTNUATOG

2oyvég: (AN, keparaAyia.

Oyt ovyvés: MBapyog, cuykom, voisOnoia, vievnAia, Tpdpog, (dAn Béonc, Tapactnaia.
2IOVIES: AUV OL0, ETNPEACIEVO EMIMEDD GUVEIONONG, ATMOAELD GLVEIONONG, 1N PVGIOAOYIKOC
GLVTOVIGHOG, dlatapayf PadicpoToc, Topocuia.

Mn yvoorég: pooKhovog

OopDaiukéc dwTapoyEc
Oy1 ovyves: Boln 6pact, OTTIKY dtatapayn, SOITA®TIO.

Awtopayéc Tov @Toc Kot Tov AafupivBov
Oyt ovyveg: ayyog, eppoéc.
2rOVIES! EKTTTMOON TNG AKOVGTIKNG 0EVTNTOG,

Ayyeloxég dratapoyég
Oyt ovyvég: eEayels, vmoTooT).
2TOVIES: TEPLPEPIKT YUYPOTNTO, 0pHOGTATIKY VITOTAGCT).

Awrtopay£c TOL OVOTVELGTIKOD CLGTNUOTOC, TOL Bmpoko Kot Tov pecobwpdkiov
Oy1 ovyvés: dvomvola, Pryag, eniotaln.
2avIES: GVOPLYKTIKO aicOnua Aaipod.

AwTopay£G TOL YOOTPEVIEPLKOV

2oyvég: SuoKoIMOTNTA, EUETOC, VALTIO.

Oyt ovyvég: Kotloxo ahyog, Enpootopia, duomeyia, LETEMPIoUOS, SVGPOPIN TOV GTOUAYOV.
2OVIES: TOYKPENTITION, SLOPPOTIKT dWOEKASOKTVUAITION, CTOUOTIKY VITOcONGio.

AlaTapoyéc Tov 0EPUATOC KO TOV LTTOOOPLOV IGTOV
Oy1 ovyvés: Kvmopdg, vepidpwon).
2TAVIES: AYYEL0010MUA , CAAEPYIKT SEPUATITION, KVIOWOT), KPVOG WOpAOTOC, EEAVON L.

Awotopay£c TOV HVOGKEAETIKOD GUOTHLOTOC KOl TOV GUVOETIKOV 10TOV
Oyt ovyvég: TOVOG 6T GKPA, LVIKEG KPAUTES, S10YKWOOT apHpmang, Lotk advuvapia.

AWTopay£C TOV VEQPDOV KOl TOV 0VPOPOP®V 000DV
Oyt ovyvég: dusovpia, arpotovpia, ypopatovpia.
2rovies . 0Eelo VEQPIKT] OVETAPKELD, KATAKPATNGT 00pmV.

AlTopay£C TOL OVOTOPOYMYIKOD GUGTNLOTOS KOL TOV LOGTOV
2TAVIES: GTUTIKT OVGAELTOVPYidL.

Tevikéc Stotopoy£C Kol KOATAGTAGELS TNE 0000 YOPNYNONS
2oyvég: eEacBévion.
Oyt ovyves: KOTWMON, TEPLPEPIKO 010N AL

Hapardvikég eEetdoeig

Oyt ovyvég: avénuévn kpeatvivn aipoatog, avEnuévn ovpio aipatog, Tapatetapévo dtopbmpévo
dwwomuo, QT, avénuévog aplBudc apomeTarMov | AEVKOV OHOCPALPI®VY, HEIWUEVO COUATIKO
Bapoc.

2ravieg: avEnuéva ETImeda NTUTIKOV eVEOL®V.




To wpoeir avemBObuntov cuupdavtov nrTov yevikd tapduoto ot werétn MERLIN-TIMI 36. Xg avth g
HOKPAg OldpKelng UEAETN, avaeépbnke emiong ofelo veQPIKN GVETAPKEW HE GLYVOTNTO EUPAVIONG
Myotepo and 1% otovg achevelg pe eikovikd @dprako kon pe pavoralivn. A&oloynoelg o acbeveic ol
omoiol evogyoUEvS va BempovvTol VYNAOTEPOL KivOLVOL Y10l TOPOLGINGT OVETIOOUNTOV GUUPAVTOV
0TV TOLG YOoPNYoUVTIOL GAAO avTIoTNOOYXIKO QOPUOKEVTIKA Tpoldvta, T.x. acbeveic pe owpnn,
xkapdokn ovendpkewn taing I o II, | amoppokticy) voco tov aepaywydv, empPePfoimcoav Ot O1
KOTOOTAOEL, OVTEG Ogv oyetifoviav pHe KAWIKG ONUOVIIKEG OVENGES GTN CLYVOTNTO EUPAVIONG
avemBiuNTOV cuPPavIoy.

AvEnuévn emintoon gpedaviong avemBountov coppdviov topatnpndnke avapecso oe acbevelg otovg
omoiovg yopnyndnke poavoralivn ot uerétn RIVER-PCI (PCI: Sadepuikn otepaviaio mopiufoon) (BA.
mapdypoeo 5.1) 6mov acbeveic ue ateln emavayysioon petd-PCI éhafov pavoralivn émg 1000mg 600
QOpEC NuepNcimg N ewkovikd appako (placebo) ywo mepinov 70 efdondades. Te avtv T perétn, vanpye
VYNAOTEPT GLYVOTNTA OVAPOPDV Y10 GUUPOPTTIKY KOPSHKY OVETAPKEL GTNV opdda pe pavoralivn
(2,2% évavtt 1,0% otnv opdda sikovikod oppdkov). Eniong, mapodikd 1oyautkd eyKeQUAKO ene1c0d10
oLVvéPN ovyvotepa oe acbeveic otovg onoiovg yopnynonke pavoialivn 1000 mg 600 popég nuepnoing
o€ ovykplomn pe to ewovikd edpuaio (1,0% évavtt 0,2% avtictoyn): ®oTOGO, 1) EMINTOCN EYKEPAAIKOD
Nrov mopoduotla avaueso otig ouddeg Oepaneiog (pavoralivn 1,7% évavtt ewovikod eapudiov 1,5%).

Hiuopévol, veppikn dvoiertovpyio, kKot younid copotikd Bapog: I'evikd, avemiBounta coppdvio
TOPOVCIACTNKOY 7o ovyva peta&d MAKiopéveov acBevav kol acbevav pe veppikn Svcigrtovpyia.
Q01060, 0VTA TO €101 CLUPAVTOV GE AVTES TIG VTOOUADES NTAV TOPOUOLN [E EKEIVA TTOV TTapaTNPNONKOY
6T0 YeVIKO TANOvoPS. ATO TO TO CLYVA AVAPEPOUEVA, TA 0KOAOVON CLUPBAVTO TAPOLGLAGTNKAV TIO
ouyxva pe Tt pavoralivn (Sopbopéveg amd TO EIKOVIKO QPAPUOKO GLYVOTNTES) GE MNMKIOUEVOVG
(mAiag = 75 et@v) mapd o€ vedtePOoLg (NAikiag < 75 etmv): dvokotlotnta (8% Evavtt 5%), vavtia (6%
£vavtt 3%), vdtaon (5% évovtt 1%), ko épetog (4% évavtt 1%).

Ye oacBeveig pe Mma M pétpro. veepikn dvorettovpyio (kdbapon kpeatviving > 30-80 ml/min) ce
OUYKPLON UE EKEIVOVS [LE PLGLOAOYIKY VEQPIKT| Agttovpyia (kdBapomn kpeotviviig > 80 ml/min), ta mo
SUYVE avapePOUEVO CLUUPBAVTO KOl Ol O1OPOMUEVEC ATTO TO EIKOVIKO QAPUOKO CLYVOTNTEG TEPIAGUPOVIV:
dvokothotnta (8% évavtt 4%), Ladn (7% évavtt 5%), kot vavtio (4% Evavtt 2%).

Ievikd, 10 €idoc Ko 1 cvyxvotTTa TOV aveTBOUNTOV CUUPAVIOV oL avaEépbnkav ce acBeveic pe
YoUNAO copatiko Bapog (< 60 Kg) ftav mapdpoto pe ekeiva og acbeveic pe vyniotepo copatikd Bapog (>
60 kg). Qotoco, o1 dopBmpévec amd TO EKOVIKO QAPUOKO CLYVOTNTEC TOV aKOAOLOWV GLYVAOV
avemfBountov ovufdaviov Ntav vyniotepeg oe oaobeveic pe younAd ocwopotikd Papog mapd oe
Bapvtepovg aobeveic: vavtio (14% évavtt 2%), petog (6% évavtt 1%), kot vedtaon (4% évavt 2%).

Epyaotnpokd evpnuata: Mikpég, KAVIKE 0GNUAVTEG, OVOCTPEYILEG QVENOCELS 0T EMIMESN KPEUTIVIVIG
0pol &yovv mapatnpnbei oe vy dropa Kol o€ 0cbeveig 6TOLG omoiovg yopnynOnke pavoralivr. Aev
VINPYE VEPPIKY TOEKOTNTO OV Vo OYeTICeETON pe auTd To guprHoTa. Mo HEAETN Yo TN VEQPIKN
Aerrovpyio o€ vylelg ebedovtéc katédele peimon oty kdbapon kpeatvivig, yopic petafoin ato pvoud
OTEPOLOTIKNG O 0NoNG GLUPATO LLE AVOGTOAN TNG VEPPIKNG COATVOPLOKNG EKKPLOTG KPEUTIVIVIG.

Avagopd mbovoroyoduevev ovemBountoy eVeEPyELOV

H avagopd mlavoloyoduevov averiBountoy eVEPYEIMV LETH a0 TN YOPNYNCT GOE0G KUKAO(QOPIOG TOV
(QOPUOKEVTIKOD TPOiOVTOG gival onuovtikn. Emtpénetl mn ovveyn mapaxorovBnomn g oxéong opélove-
KIVOUVOL TOU (QOPUOKEVLTIKOD TPOTOVTOG. Znteitol amd TOovg emayyeALoTieg vysiog va avaeépouvv
omoleconmote mhavoroyoduevee avembounteg evépyeteg pécw tov EBvikov Opyaviepod dapudkwmv,
Mecoyeiov 284, GR-15562 Xohapydc, Abnva, Tni: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21 06549585,
Iotétomog: http://www.eof.gr.

4.9 Ynepoocolroyia

e o LEAETN AVEKTIKOTNTOG VYNANG 0mtd TOV 6TOUATOG 800G o€ acbeveig e otnBdyym, n cuyxvotnta
gupdaviong {oAng, vavtiog, kKot epéTov avéndnke pe docoeéaptmpevo tpomo. Emimpdcheta avtdv tov
avemfountov cvuPaviov, tapatnpnonke dumhonic, AOapyoc, Kot GLYKOTT G po LEAETT EVOOQAEPLOG
vePd0cOA0Yiag o€ VYiEig eBehovTég. e mepinton vrepdocoroyiag, o achevic Ba Tpémet va


http://www.eof.gr/

mapakolovdeital otevd kai n Oepomeio Oa TPEmEL va €lval GUUTTOUATIKY KO VTTOGTNPIKTIKY.

ITepimov 0 62% g pavoralivng lvar deCHEVIEVO GE TPWTEIVEG TAGGLOTOG, KOl EMOUEVMG, 1| TANPNG
KéBaporn HEc® apodAIoNG ivor amiBavn.

Katd m dbpketo g epmepiog petd tnv kuklogopia, vInp&av avapopés oKOTUNG VTEPSOGOLOYING
uévo pe poavoralivi 1 oe cuvovaoud pe Ghia eapuake pe Bavatneopa EkBoor.

5. DOAPMAKOAOTI'TKEX IAIOTHTEX
5.1 Do ppuoKodVVopIKES 1010TNTEG
Pappaxobepomevtikn Kotnyopio: Adla kapdiakd okevdopata, koduwog ATC: COLEB18

Mnyaviopodg dpdong: O unyavicpds dpaong g pavoralivng sivar yevikd dyvootog. H pavolalivn
EVOEYETOL VAL £YEL OPIOUEVES OVTIOTNOAYYIKEG EMOPACELG LECH OVOGTOANG TOV EMUVATOADTIKMV
PELUATOV 1OVTOV VaTPiov 6T KOpSloKd KUTTAP. AVTO PLEIMVEL TNV EVOOKVTTAPIKT) GUGCMPEVOT
vaTplov Kol GUVETMG LELMVEL TNV EVOOKVTTAPIKY VIIEPPOPpT®ON HE acPBéotio. H pavoralivn, péow g
dpAomng NG VoL LELDVEL TO ETOVATOAMTIKG PEOLATO 1IOVTOV vaTpiov, Oempeitol OTL HEIDOVEL 0VTEG TIC
€VOOKVTTUPIKES OVTIKEG OVICOPPOTiES KATA TNV oyaipio. AVt 1) HElOON GE KUTTOPIKN VIEPPOPTWOOT)
Le aoPEoTio avapévetat va, BEATIOCEL TN XOALP®GT TOL LLOKOPSIOL Kot ETOUEVMG VO LELDOGEL TN

oo ToAKY| dvokapyia g aplotepng kKothiog. KAvikn £vOgiEn ¢ ovaGTOANG TOV EMAVATOADTIKMOV
pevpdtov 1WOVTEV vatpiov omd T pavoralivn mopéxetat and onpavtikn fpdyvven tov dwactinotog QTC
Kot amd Pedtioon ot S1oTOMKN YOAGP®MOT GE Lo avOlKT LEAETN 5 acBevdv Le GOVOPOLO LOKPOD
QT (LQT3 &yovtag v SCNSA AKPQ yovidiakr, puetdAiaén).

Avtég o1 emdpdoelg dev e&optdvton amd TIC LETAPOAEC TOV KOpdlakd puOUd, 6TV apTnplaKy mieon 1
GTNV OYYELOO10.GTOAN.

Dapuoakodvvautkéc ETOPAGELS

Awodvvopikéc emdpdoels: EAdyiotec peidoeig oto péco kopdiokd pubuod (< 2 ytomot avd Aemtod) Kot
o1 péomn ovotohkn aptnplokn Tieon (< 3 mmHg) mapoatnphnkay oe acbeveic oToVg OMOlOVG
yopnynonke pavoralivn gite Lovn 1 6€ GLVOLAGHO e AAAN AVTIOTNOAYY KA POPUOKEVTIKA TPOIOVTO, GE
eleyyouevec peAéTeG.

Hlextpokapdoypapikéc emdpdosts: Avénoelg oto ddotnua QT oyetilopeveg pe tn 66on Kot )
oLYKEVTpmON TAGGHaTOg (Tepimov 6 msec ota 1.000 mg 600 Popég NUeEPNTIMC), LEIDGELG OTO EVPOG
kopotog T kot og opiopéveg Tepumrtocels kKOpPwon tov kopudtov T £yovv mapoatnpndei oe acbeveig
6T0VG 0Toiovg yopnynonke pavoralivn. Avtég o1 emdpaoelg g pavoraliving oto
NAEKTPOKAPILOYPAPNLLOL EXLPOVEING TIGTEVETAL OTL TPOKLATOVY GO OVAGTOAN TV TUXEWOV
ENOVOPOMTIKAOV PEVUATOV 1OVTOV KOAIOV, 1] 0010 TAPATEIVEL TO SUVOUIKO dPACTG TNG KOWMOG Kat 0d
OLVO.OTOAN] TOV EXOVOTOADTIKOV PELUATMV 1OVTI®V VATPiov, 1) onoia lkpaivel To duvapkd dpdong g
Kowiag. Mia minfucuokn avdivon cuvdvacuévey dedopévov amd 1.308 acbeveig kot vyieig eBeloviéc
katédelée puéon avénon oto QTc and ) Pacikn ypapuun kot 2,4 msec ava 1000 ng/ml cuykévipwong
pavoralivng oto mhdopo. H Ty avtn eival cuvenng pe ta 6edopéva amd TAOTIKEG KAVIKEG LEAETEC,
oMoV o1 péoeg oAAayég amo tn Pacikn ypaupq oto QTcF (tomog tov Fridericia) éneita amd 66ce1g S00
kot 750 mg dvo eopéc nuepnoimg frav 1,9 kot 4,9 msec, avtiotoiymg. H khion sivar vynidtepn og
acOeveic pe KAVIKG GMUOVTIKT NTOTIKY SVCAEITOVPYIA.

e o peyaan perétn éxPaong (MERLIN-TIMI 36) o€ 6.560 acBeveig e ACS pe actadn
omOayyn/Enepayua tov pookapdiov ywpig avacracn tov ST UA/NSTEMI, dev vnpye dwapopd. petal&d
g pavoAalivng Kot TOL EIKOVIKOD QUPUAKOL 6TOV Kivouvo Bvntotntag oveEaptntou attiog (oxeTikog
Kivévvog pavoralivng:eikovikod gapudkov 0,99), aipvidiov kapdiakon Oavatov (oyeTIkog



kivovvog pavoralivng:etkovikod eopuakov 0,87), 1 6T GUYVOTNTO CUUTTOUATIKG TEKUNPLOUEVOV
appuOmv (3,0% évavtt 3,1%).

Agv mapoanpnOnkav tpoappudkés emdpdoel; o€ 3.162 acbeveig oTovg omoiovg yopnyndnke N
pavoralivn Bacel pag 7Mquepng mapaxorovdnong Holter otn pedétn MERLIN-TIMI 36. Yrnipée
OTUOVTIKA YOUNAOTEPT CLYVOTNTA ELEAVIONG appLBLIdY o€ aoBeveic oTovg omoiovg yopnynonke
pavoralivn (80%) évavti Tov gikovikov eapudiov (87%), tepthapupfavopuévng Kookng Tovkapdiog >
8 xtomovg (5% évavt 8%).

Khiwviki anotglecpotikdtnta kot oo@dieio: KAvikég peréteg katédei&ov v omoTeAEGLATIKOTTA
KoL TV 0o@diela g povoralivng ot Bepaneio acOevav pe ypdvia otnBayyn, XPNOLLOTOI0VUEVO
gite PoOvo gite OTOV TO OPEAOG OO GALN AVTIGTNONYYIKG QUPUUKEVTIKA TPOIOVTO TAV VTOPEATIOTO.

Yy mrotikn| perétn, CARISA, n pavoralivn mpootébnke otn Bepoaneio pe atevoroin 50 mg anad
nuepnoing, aprodurivn 5 mg dnaf nuepnoing, N oktaléun 180 mg droé nuepnoing. Oxtakdciot
gikoot tpeig acbeveic (23% yuvaikeg) ToyatomomOnkay yio va Adfovy Oepamneio didpketag

12 efdopddwv pe yoprynon poavoralivng 750 mg dvo popég nuepnoimg, 1.000 mg dHo popég
nuepnoiong N ewkovikd edppoko. H pavoralivn Katédelle peyaAdtepn amoteAecaTIKOTITO 0o TO
EIKOVIKO QAPUOKO GE TOPATETAUEVO YPOVO AGKTONG GE KATAGTOOT Vpeog oe 12 gfdopadec Kot yio. Tig
dvo d6c0e1g mov peretOnKav otav xproonomdnke wg emmnpdcdetn Bepancio. Qot6G0, dev VINPEE
dlapopd otn dapKeLlo TNG AokNoNG LETAED TV 000 06cemV (24 devTePOAENTA GE GUYKPLOT| [LE TO
£1IKOVIKO pdpuako, p < 0,03).

H pavoralivn giyxe og amotélecpo onpavTiKég LEUOGES 6TOV apBid TV enelcodiov ondayyng ava
gfoopdda Kol TNV KatovaAmon vitpoylvkepivig Bpayxeiog Opdonc e cOYKPIOT| LE TO EIKOVIKO
oappako. Aev avartdydnke avoyn otn pavoralivn katd tn Oepaneio kot dev mapotnpndnie Eova
avénon ota oTnBayyikd eneicddio Enerta and anodtoun dwkont]. H feltioon g didpreiag g
doxmong otig yovaikes Nrav nepimov 33% g Pertiwong otovg dvipes 6To EmMingdo dOONG TV

1.000 mg 800 Qopéc Nuepncimg. QoTOG0, AVTPEG KOl YOVOIKES ElY0V TAPOUOLIES LEIDCELS GTN
oLYVOTNTA EMEIGOSI®V GTNOAYYNG Kol KATAVAA®MOTG VITpoyAvkepivng. Aedopuévov Tmv
3000eEAPTOUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV KO TNG TAPOUOLNG ATOTEAEGHOTIKOTNTAG oTo. 750 Ko
1000 mg dvo popéc nuepnoimg, cuvictdrol péyiotn 06on v 750 mg dbo popég nuepnoing.

e o devtepn perétn, v ERICA, 1 pavoialivn mpootébnie ot Bepamneio pe oprodurivi 10 mg dmal
nuepnoing (n péyiotn emonuacuévn 06on). [evrokdoior e€Nvra névte acbeveig Tuyatomombnkay ya vo
AaPovv o apyikn d6om povoraliving 500 mg dvo popég NUeEPNGImS 1} EIKOVIKO PAPLOKO Y10l

1 gfdopdda, kot axorovdnoay 6 efdoudadeg Bepomneiog pe pavoralivn 1.000 mg 600 popéc nuepncimg
EIKOVIKO QAPUAKO, TEPAV TNG GLYXOPTYOVUEVTG Oeparmeiag pe aprodimivn 10 mg draé nuepnoing.
Emmpooberta, to 45% tov TAnBucopod e perétng érafe emiong vitpmon pokpdg dpdcewc. H
pavoralivn elye ¢ AMOTELECHLO CNUAVTIKES LELDOOELS 0TOV aptOUd TV emecodimv otTnOayyng ava
gfoopada (p = 0,028) kot otnv Katovaimon vitpoylvkepiving Bpayeiog dpdaong (p = 0,014) ce cvykpion
HE TO €KoVIKO papuako. O pécog apBpog 1060 TV ENEIc0diny otnddyyng 060 Kot TV dioKimv
viITpoyAvkepivig Tov KatavaAdOnKav petddnke Kotd tepimov éva avd gfdopdda.

Yty kopla peAETN e0peomg docoroyiag, MARISA, n pavoralivn ypnoiponomdnke og povobepoaneia.
Exatov eveviivia €vag aocBeveic TuoyatomomOnkay yio va AdBovv Bepameio pe yoprynon pavoralivng
500 mg dvo popég nuepncimg, 1.000 mg dHo popég nuepnoing, 1.500 mg 600 Popic nuepncimg, Kot
EIKOVIKO QApuaKo, kabéva Yo pa efdopdada oe dtuotavpodpevo oxedooud. H pavoralivny fitav
ONUOVTIKA AVATEPT] TOV EIKOVIKOD GUPUAKOV GTNV TaPATasT) TOL YPOVOL AGKNGNC, TOV XPOVOD
omBayyng, kot Tov xpoévov ce 1 mm katdomacn Tov daotNuatog ST og OAeg TIg 0OGELS TTOL
peAethOniay pe TapaTnpovpEVT oyéon ddong-amokpiong. H fertioon ot didpketo Tng Aoknong nTov
OTOTIOTIKA GTILOVTIKT] G GUYKPIOT] LLE TO EIKOVIKO QAPLOKO KO Yo TIG TPEIS d0oelg pavoralivng omd 24
devtepodrenta ota 500 mg dvo popég nuepnoing Emg 46 devtepdrenta ota 1500 mg dVO Qopég
nuepnoing, Tapovclalovtag andkpion tov oyxetileTal pe T 6001, Xt HEAETN avTn, 1 SIAPKELL TNG
doknong frav peyaArdtepn oty opdda tv 1.500 mg. Qotdco, vnpée o Sucavarloyn avénon otTig
avemBvunTeg evépyeleg, Kot 1 d6om tov 1.500 mg dev peletOnke mepattépo.



e wo pueydAn perém éxPaonc (MERLIN-TIMI 36) o 6.560 acOeveig ue ACS pe aotabn
omOayyn/énepayua tov pookapdiov ywpig avacracn tov ST (UA/NSTEMI), dev vipye dtopopd 6Tov
kivdvvo Bvntotrog avebaptitov artiog (oyeTikdg kivouvog pavoralivng:ewovikod gapudiov 0,99),
a1pvidiov koapdiokod Bavdatov (oyetikdc Kivovvog pavoralivng:sikovikod gapudakov 0,87), 1§ ot
GLYVOTNTO CUUTTOUOTIKG TEKUNPLOUEVOV appLuOdv (3,0% évavtt 3,1%) peta&d g pavoralivng kot
TOV EIKOVIKOV QOpLaKov 0Tav Tpootédnke otnv Tumikn wtpkn Oepaneia (0mov mepthappdvovray
OTOKAEIGTES, AMOKAEIGTES OLOAWV AGPECTION, VITPAOIT, OVTIULOTETOAOKOL TOPAYOVTES, PAUPLOKEVTIKA
TPOIOVTO TOV LELOVOLY To ATtidia, Kot avactoieic MEA). Ilepimov ot picoi acBeveic otnv MERLIN-
TIMI 36 €iyav 1otopid omBayync. Ta amoteléopata £de1&av 6TL 1 dLdpkela Tng doknong frav 31
deutepdienta LEYAADTEPT 6TOVC 0eBeveic Tov Ematpvay pavolalivn évavtt Tov aclevdy Tov Ematpvoy
gikoviko edppoako (p = 0,002). To epoTHATOAOYI0 TOL ZNATA Yo T oTNOAYYN £5€1EE ONUOVTIKEG
EMBPACELS 6€ OLAPOPES dl00TAoELS, TEpLapfavouévng TG cuyvotntag ¢ otnBdyyng (p < 0,001), oe
oVUYKplon pe Tovg acbeveic oTovg omoiovg yopnynOnKe uovikd eépLoKo.

Movo o pkpn avaioyio U Kavkdoiwv TepMeinke oTic EAEYYOUEVES KAMVIKEC LEAETES, ETOUEVMG dEV
popovv va eEayfodv CUUTEPAGLATA GYETIKA UE TIV OMOTEAEGUATIKOTITA KOl TNV ACQAAELN GE LN
KOLKAGIOVC,.

e pia eaong 3, SITAd TVPAN, EAEYXOUEVT UE EIKOVIKO QAPUOKO, KOOI YOUUEVT] 0O GUUPAVTO LEAETN
(RIVER-PCI) oe 2604 acbeveic nhkiag > 18 etdv pe 10t0pikd ypodviog otndéyyng kot otelovg
emavayyeioong petd omd dadepkn otepavioio mopéppaocn (PCI) ot acBeveig Tithomombnkoy £wg Ta
1000 mg 600 @opég nuepnoing (docoroyia un gykekpiuévn oty mopovoo TIXIT). Kapio onuoviikn
Sapopd dev onpeddnke oto oOVOETO TPWOTOYEVES KATAANKTIKO onueio (0 ypodvog €mg TNV TPpOT
enovayysioon egartiog woyopiog 1 voonieiog eéattiog woyopiog ympig eravayysioon) oty opdda g
pavoralivig (26,2%) évavtl Tng opadag pe eikovikd apuako (28,3%) avaroyia kivévvov 0,95, 95% CI
0,82-1,10 p= 0,48. O «xivévvog BvmtdémTag OA®V TOV CITIBY, O Kopdlayyelakds Bavatog 1 peilova
Kapdwayyetokd oavembounto ocvppavia (MACE) kot m voonieic omd KopdloKy OVETAPKEW NTOV
mopopota petald tov opddwv Bepaneiog 6tov cuVoAkd TANBVoUO, woTtdco, Ta MACE avagépnkav mo
ovyva o€ acbeveic > 75 et@v mov Bepanevovtay pe pavoralivn oe cOYKPION UE TO EIKOVIKO (OPLOKO
(17,0% évavt 11,3%, avtiotoya): emmAéov vanpye pio apBuntikn avénon ot Bvnromto and Kabe
artia o€ acbeveic > 75 etdv (9,2% évavt 5,1%, p = 0,074).

5.2 DoPPOKOKIVITIKES 1OLOTNTES

Metd amd Tov 6TOpaTog YopNyNon pavoralivng , ot péyioteg cuyYKevipdoelg TAAGUATOS (Cmax)
mapaTnpNOnKay eviog 4,5 opov (o¢ péon tiun). Xtabepn KOTAGTUON YEVIKE ENLTVYYAVETAL EVTOG 3
Nuep®V e S0coAoyia VO POPEG NUEPNGIWG,.

Amoppognon: H péon amdrvt Brodiabdecipotnto e pavoraliving £rEito amd Tov GTOLOTOC YOPN Yo
dwokiov pavoralivng dueong amodécpgvong kopovotay omd 35%—50%, pe peydin petafintotnta
peta&d tov atopwv. H ékbeon otn pavoralivn avéavel mepiocdTePO amd avarloyikd e T 600T).
Ymipye avénon katd 2,5 éog 3 popéc g AUC og otabepn kotdotaon Kabang 1 d6om avéndnke and
500 mg oe 1000 mg 800 Qopég Nuepnoing. e pio eopuokokivnTikh perétn og vyieic €0ehovtég, N Crmax
og otabepn katdoToon NTav, Kotd uéco 6po, tepimov 1770 (SD 1040) ng/ml, kot AUCo.12 o€ 6tabepn|
Katdotaon Nrav, katd péco 6po, 13.700 (SD 8290) ng x h/ml, £rerta and pa déon twv 500 mg §vo
popéc nuepnoing. H tpoen dev emnpedlet To pubud kot v éktact tng amoppoenong g pavoralivng.

Katavoun: Iepimov 1o 62% g pavoralivng eivat dEGLEVLEVT GE TPOTEIVEG TAUGLOTOG, KUPI®MG TNV O-
1 6&wvn yAvkompwteiv Kot aobevmg otnv aAfouvpivn. O uécog dykog katavouns (V) o€ otabepn
katdotaon givon mepimov 180 1.

AmoBoAr: H pavoralivn amekkpiveTol Kupimg HEc® Tov PeETaBoAouon. Atydtepo and 10 5% g 066nG
ATEKKPIVETOL AUETAPANTN oTO 0Vpa KOl 6T KOTTpava. ‘Enetta and epdmas yoprynon ond Tov 6ToUaTog
3oong 500 mg [MC]-pavoralivig oe vyu dropa, T0 73% g padievépyslog avakTiOnke oTa 00pa Kot T0
25% oto KOTpaVaL.



H kaBapon g pavoralivng sivarl docoe&aptdpevn, Kot Het@veTol pe avénuévn d6om. O ypdvog
nuioelog {ong yo v amékkpion givar tepimov 2-3 mpeg Emerta omd evooAEPia yoprynon. H telum
nuiceln L1 o 6Tadep1| KATAoTAON EMELTA OO TOL GTOUATOG YOPNYNON povoralivng ftav mepimov

T ®PEG, MOY® NG TEPLOPIGLEVNC OTEKKPLIONG £ENLTIOG TOV PLOLLOL amopPPOPTONG.

Buopgtaoynuatiopog: H pavoralivn vroPdiietot oe ToyD Kol EKTETAUEVO LETAPOAGHO. X€ VYLElG
veapovg evijlikeg, 1 pavoAalivn enyet 1o 13% mepinov tng padievépyelng 6To TAAGUA EXELTO OO
gpamal amd Tov otopaTog ddon 500 mg [*CJ-pavoralivng. Evog peydhog apdpdg petafoltdv xet
avayvoplotel oto avlpamivo mhacpa (47 petaforiteg), ota ovpa (>100 petaporiteg), kot 6ta
kompova (25 petafolriteg). Aekatéooeplg KOPLEG 0001 £XOVV AVAYVOPIOTEL EK TOV OTOIMV M)
0-dgpebvrioon kat 1 N-amoodkviioon gival ot o onpoviikée. In vitro pedéteg ypnoponoidvrag
avOpOTIVO, LUKPOCHUOTO TTOTOG VITOSEIKVOOVY OTL 1 povoralivn petafoAileTal kupimg amd o
CYP3A4, adld xor amd to CYP2D6. Zta 500 mg 300 popéc nuepnoimg, ta dropa pe EAAeyn
dpaoctnprotrog Tov CYP2D6 (ue meplopiopévn petaforixn wovotnta, PM) giyav 62% vynidtepn
AUC and 6,11 ta dropa pe perafoitkn| ikavotnta yio 1o CYP2D6 (pe extevi| petafolikn wovotnta,
EM). H avtictoyn dapopd otn d6on tev 1.000 mg dvo popéc nuepncing ftav 25%.

Ewwoi tAinbvcuoi

H emppon TV d10popmv Tapoyovtov 6T QopUOKOKIVITIKY TNG povoAalivng aroTiundnke og pia
QoppoKokivnTiKny a&loddynomn ntinfuopov og 928 otnbayykols acbeveic Kot og vy dtopa.

Emdpdoeic 0rov: To pOlo dev glye KATOLL KMVIKGE OTLOVTIKY EXIOPACT] OTIC QOPHLOKOKIVITIKES
TOPAUETPOVG,.

Hlkiopévor acBeveic: H niikio amd povn tng dev glye KAmolo KAMVIKG GNUOVTIKY ENXIOPACT OTIG
(POPUOKOKIVITIKES TAPAUETPOVS. L26TOGO, 01 NAKIOUEVOL EVOEXETAL VO EXOVV aLENEVT ékBEo 6T
pavolalivn AOym peimong g veppikng Asttovpyiag mov oyetileTon pe v nikia.

Zopotikd Bapog: Xe ouykpion pe dtopo mov CuyiCovv 70 kg, 1 éxBeon vtoroyiotnke OtL eivon mepimov
1,4 popég vymAdtepn og dropa wov {uyiCovv 40 kg.

Zvueopntikn kapdiokn averdpkelo (CHE): Zvppopntikn kapdiokn averdpkeie (CHF) NYHA Téénglll
kal IV vroloyiotnke 6t Exel mepimov 1,3 @opég VYNAITEPESG CLYKEVIPDGELS GTO TAAGLAL.

Neopun dvuciettovpyio: e pa perétn mov a&loloyodoe TV eXidPACT) TG VEPPIKNG Agttovpyiog o
QapuroKokvnTikn g pavoralivng, n AUC ¢ pavoralivng ftav Katd péso dpo 1,7 €wg 2 popég
VYNAOTEPT G ATOMO UE AL, HETPLO, Kot coPapt) VEQPPIKT] SUGAEITOVPYIO GE GUYKPLON UE UTOUO UE
(QULOIO0AOYIKN VEPPIKT Agttovpyic. Ypye peyain petafAntotnta petaéd tov atopmv oty AUC oe
dropa pe veppikn ovoiertovpyic. H AUC tov petafortdv avénonke pe petmpévn veepikn Aettovpyia.
H AUC &vog oppokoloyikd evepyod petafolritn g pavoralivng frav 5 opég avénpévn oe acbeveic
pe coPapn veppikn dvciettovpyia.

2V TANOLCUIOKT QAPUAKOKIVITIKY aviAvGT], vToAoyiotnke avénon katd 1,2 popéc oty éxbeomn ot
pavoralivn og dtopa pe pétpro Suciettovpyia (kdBapon kpeatvivig 40 ml/min). Xe dropa pe coPapn
veppikn dvcAettovpyia (kdOapon kpeatvivig 10—30 ml/min), vroloyiotnke avénon kotd 1,3 g 1,8
@opéc oty €kbeom ot pavoralivn.

H emippon ¢ aiplodtoAiong ot eaprakokvntikn e pavoraliving dev a&loloynonke.

Hrotwn dveiettovpyio: H gappakokivntikn tg pavoralivig £xel akloloyndei o acbeveic e nmaq
UETPLO NTOTIKY SuoAEITOVPYiO. AgV VITAPYOLY dedopéva Yo acbeveic Le cofapn NTOTIKY SLGAELTOVPYIC.
H meproyn kdto amd v kopmoin (AUC) yio v pavoralivn ftav avernpéactn o€ achevelg pe nma
nnatikn dvcAertovpyio ahid avénonke katd 1,8 popéc oe acbeveig pe pétpra duciettovpyio. H
nmapatact tov dwotiuatog QT Nrav mo évrovn 6€ avTovg ToVg AcHEVELG.




Hondatpucodg tAnBouopodg : Ot poproKOKIVITIKES TAPAUETPOL TG povoAralivig dev Exovv puehetnOet
oToV T TPIKO TANBVoUO (< 18 €1n).

5.3 IMpoxmvikd dedopéva Yo TNV 0.6QAAELl,

O avemBOunTeg evépyeteg Tov dev TapatnpHOnKay otic KAviKES perétes, alld mapatnpridnkay oe {da o
emineda TapoOpO e TA KAWVIKA emimeda £kBeonc, NTav ot akdAoveg: 1 pavoralivn oyetioTnke pe
OTOCLOVG Kot ALENUEVT BvnoldTNTa 68 apovpaiiong Kot GKOAOVG GE GUYKEVIPMGELS TAACLLOTOC TEPITOL 3
QOPEC VYNAOTEPES OO TNV TPOTEWVOUEVT] LEYIOTN KALVIKT SOGT).

Mehéteg ypoviog ToEIKOTNTOG 6€ apovpaiovg védeléay 0Tl 1 Oepaneio oYeTIOTNKE UE EMVEPPLOOKES
petaforés og exbécelg ehappmdg VYNAOTEPES OO EKEIVEG TOL TAPOVGLAGTIKAY GE KAMVIKOVS acBeveic.
H enidpaon avtn oyetiletan pe avénpéveg CLYKEVIPDOGELS YOANOTEPOANG 6TO TAAGHA. AgV Exovv
avayvopLoTel Tapouoleg petaforéc otov avBpwno. Aev onuelmdnike enidpacn otov
QAO0ETVEPPIOLOKO GEova 6ToV AvBpmmo.

e pokpompobecies LeAéTes Kapkivoyéveons og d0aelg pavoralivng £wg 50 mg/kgmuépa

(150 mg/m?*muépa) o movrikovg kot 150 mg/kg/muépa (900 mg/m?*muépa) e apovpaiong, dev
mopaTnPNONKOY OYETIKEG AVENGELS GTY] GLYVOTNTO ELPAVIONS OTOLMVINTOTE TOT®V OYKOV. AVTEC Ol
dooeig etvar 10odvvapeg pe 0,1 ko 0,8 popéc, avtiotorya, TN HEYIOTN CLVICTOUEVT avOpOTIVY dO0N
TV 2 ypoppopiov og mg/m? Baon, Kot ovTITPosmIEHOVY TIC HEYIGTES OVEKTEC SOGELS GE onTA TaL €101,

Y& apoevikong kot Onivkovg apovpaiovs,  and Tov oTOHATOG Yopnynor pavoraliving Tov tpokdiecs
¢xbeon (AUC) 3,6 popéc M 6,6 popéc vynAdtepn omd TNV avapevopevn o avBp®movg, avtiotorya, dev
glye Kapio exidopooTn ot YOVILOTNTOL.

AeknyOnoov pelétec epPpvotolikdtntag oe apovpaiovg Kot Kovikhovg: dev mapatnpninke kopio
enidpaon ota EuPpva kovikhov dtav or untépeg ektédniav oe pavoralivn pe emimeda TAAGLOTOC
(AUC) mopopoto pe to avapevopeva eninedo o€ avlpmmove. Xe apovpaiovg, dev mapatnpnonke kapio
enidpaon ota EuPpva Otav ol untépeg ekténkav oe emineda 2 eopéc peyarvtepa (AUC) omd ta
OVAEVOLEVE, GE aVOPMTOVS, EVD UELOUEVO BApoc eRPpov Kot HEldEVN 00TEOTOINOT Tapa TP oKLY
otav 1 éxbeon Tov unTépwv NTav 7,5 eopég amd exeivn mov ANeOnke og avOpdmovg. H puetayevvntikn
Bvnodra TV veoyvav dev kataypdenke otav 1 ékbeon tov Inialovomv untépov NTav 1,3 eopég
VYNAOTEPT OO TNV AVOAUEVOLEVT OTOVG AvOPMTOVS, eV o€ 3 OopEG LYNAOTEPT EkBeoM KaTAYPAPNKE
UETAYEVVITIKT OVNOIUOTNTA, TOVTOYPOVA LUE ATOOEIKTIKG GTOtXElD Yo TNV amékkpion pavoralivng oto
YOAo oTOVG apovpaiong. Agv mapaTnpnOnKay avemBouNTeg EVEPYEIEG GTOVG VEOYEVVIITOVS BLPOVPAIOVGS
o¢ emimeda £kBeong Tapdpola pe ekeiva mov TapatnpRinKay oTovg avlpdrovg.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdloyog ekdoymv

Ivpnvog diokiov:

Miukpokpvotardikr kuttapivy 101 (E460)

Sopmoivpepég pebakpuitkod 0&Eog-akpuitkov atbvieotépa (1:1)
Y dpo&eidio vatpiov (E524)

YnpopeAoln E50 (E464)

Mayvicio oteatikd (E470b)
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Xbotnua emikdloyng ue Aemro vuévio AquaPolish P white:

YrpopeArdln E5 kou E15 (E464)

Ydpo&umpornvrokvttopivny (E463)

Maoaxkpoyoin 8000 (E1521)

Ao&gidio titaviov (E171)

6.2 AovpPatoTnTeg

Agv epappodletar.

6.3 Awdpxera Comg

30 pnveg.

6.4 Idwitepeg TPOPULAEELS KOTA TNV VALY TOVL TPOIOVTOG

To pappokeutiKod avtd tpoidv dev amattel Wlaitepec cuvOnKeg POAAENG.
6.5 DVon KoL CVOTUTIKE TOV TEPLEKTY

Kvoyérec ando PVC/PVDC/akovpivio og kovti mov mepiéyet 60 diokia.
Mmropel va U KOKAOQOPoLV OAEC Ol GLCKEVUGIEG.

6.6 Idwitepeg TPOPULAEELS amOppLYNG

Kapio e1d1kn vroypémon.

H amdppiym 100 0pnoponointov eoprokenTIKOD TPOIOVTOG KOl OAMY TOV DAMK®V T0. 0moio £Xouv Epbet
o€ €AY LE aVTO, Ba TPEMEL VAL YIVETAL GOUPOVOL [LE TIG KATO TOTOVS IGYVOVCESG CYETIKES SLOTAEELS.
7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

DEMO ABEE BIOMHXANIA ®APMAKQN

210 yAp. EBv. Od0ov Abnvov-Aopiag,

14568 Kpvovépt, Attikng, EALGSa
T:+30210 8161802, F: +30 210 8161587

8. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA INIPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHX THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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